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D ecrit en 1974,' le syndrome 5q est un 
sous-type particulier de syndrome 
myelodysplasique, sans exces de blastes, 
caracterise par une predominance feminine 
inhabituelle dans ce cadre nosologique, une 
anemie profonde, un faux de plaquettes le plus 
souvent normal, voire eleve, la presence de 
megacaryocytes monolobes et la deletion isolee 
du bras long du chromosome 5 entre les bandes 
q31 et q33. Cette entite clinico-biologique a 
recemment ete isolee des autres syndromes 
myelodysplasiques dans la classification de 
I’Organisation mondiale de la sante (OMS) de 
2008 sous le nom de syndrome 5q- Elle est 
associee a une survie prolongee ainsi qu’a un 
taux faible de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique. Cependant, la survie des 
patients atteints de ce syndrome est inferieure a 
celle de la population generate de meme age et 
de meme sexe (survie mediane de 146 mois 
contre 229 mois pour les femmes et 184 mois 
pour les hommes dans la population generate). 2 
La frequence de cette deletion varie d'une etude 
a I’autre de 6 a 12 % des syndromes 
myelodysplasiques. 3 ' 5 Si le taux de 
transformation en leucemie aigue 
myeloblastique est classiquement decrit comme 
faible, il est tout de meme situe entre 1 6 et 
25 % selon les etudes. 34 ' 6 
Le syndrome 5q- ainsi defini doit etre distingue 
des syndromes myelodysplasiques oil la 
deletion 5q n’est pas isolee et/ou existe un 
exces de blastes medullaires, ces deux facteurs 
conferant un moins bon pronostic. 

Facteurs pronostiques 

Dans une etude portant sur plus de 2000 
patients, la deletion (5q) isolee est associee a 
une survie mediane plus longue (80 mois) que 
celle des autres anomalies cytogenetiques. 5 Son 


5q- 

pronostic est en revanche greve par la presence 
d’anomalies cytogenetiques additionnelles 
abaissant la survie mediane a 47 mois en cas 
d’anomalie additionnelle isolee, et a 7 mois en 
cas de caryotype complexe associe (plus de 
3 anomalies). Le pourcentage de blastes 
medullaires joue egalement un role important 
dans le pronostic de la maladie, avec une survie 
significativement moins bonne des que les 
blastes sont superieurs a 5 %. 2 Cependant, le 
syndrome 5q— , tel que defini par I’OMS, ne se 
congoit qu’en presence d’une deletion 5q isolee 
et en I’absence d’un exces de blastes. 

Au sein des syndromes 5q- vrais, I’importance 
des besoins transfusionnels, I’age et la 
presence d’une dysgranulopoi'ese semblent 
egalement pouvoir predire une moins bonne 
survie. 7 

Physiopathologie 

Une region contenant environ 40 genes (situee 
en 5q32-q33) est communement supprimee 
(commonly deleted region [CDR]) au sein des 
syndromes 5q-. 8 Aucune mutation n’a ete mise 
en evidence parmi ces differents genes, ce qui 
suggere qu’une simple haplo-insuffisance - la 
perte d’un seul allele- conduit a une reduction 
de I’expression du gene, responsable du 
phenotype de la maladie. 9 On trouve ainsi une 
reduction d’expression de la majorite des genes 
de la CDR, ce qui conforte le modele d’haplo- 
insuffisance. 9 Parmi ces genes, deux candidats 
importants dans la physiopathologie de la 
maladie ont ete identifies. L’expression de 
SPARC, gene suppresseur de tumeur dont les 
principaux roles sont I’inhibition de la 
croissance, I’inhibition de I’adhesion et une 
action anti-angiogenique, est reduite chez les 
patients ayant un syndrome 5q- et restauree 
par le lenalidomide.' 9 En 2008, une etude 
d’inactivation un par un des 40 genes situes 
dans la CDR dans des cellules CD34+ normales 
a I’aide de Short hairpin RNA a montre a la fois 
que I’invalidation de RPS14 (composant de la 
sous-unite 40S du ribosome) reproduisait le 


phenotype du syndrome 5q- avec un blocage 
de la differenciation erythroide et une relative 
preservation de la differenciation 
megacaryocytaire," et que sa reintroduction 
dans des cellules CD34+ issues de syndromes 
5q- restaurait I’expression des transcrits 
erythroi'des et la differenciation cellulaire. 

RSP14 n’est cependant pas le seul gene 
ribosomal implique: la deregulation d’autres 
genes ribosomiaux (RPL28, RPL35a notamment) 
a ete identifiee, ce qui suggere que le syndrome 
5q- serait une pathologie ribosomiale.' 2 
Un modele murin de syndrome 5q- par haplo- 
insuffisance de I’equivalent murin de la CDR 
(haplo-insuffisance de la region murine Cd74- 
Nid67 [Rpsl 4, Synpo, Myoz3, Dctn-4, Rbm22, 
Nid67]) est desormais disponible. 13 Le 
phenotype des souris reproduit la maladie 
humaine avec une anemie macrocytaire, une 
dysplasie erythroide et la presence dans la 
moelle de megacaryocytes monolobes. Ce 
phenotype est associe a une diminution du 
developpement des progeniteurs, a une 
augmentation de I’expression de p53 et a une 
augmentation de I’apoptose. Le croisement de 
ces souris avec des souris p53— /— permet de 
restaurer un phenotype normal, suggerant un 
role central de p53 dans la physiopathologie 
des syndromes 5q-. 13 Chez I’homme, une 
activation de la voie p53 a ete egalement 
rapportee et il existe une surexpression de 
nombreux genes impliques dans cette voie (FAS, 
CD82, WIG1, CASP3, SESN3, TNFRSF10B, 

MDM4, BAX, DDB2 et BID)- U De plus, sur des 
biopsies medullaires de patients atteints de 
syndrome 5q— , une expression moderee a forte 
de p53 a ete confirmee, principalement dans les 
erythroblastes. 14 

Enfin, dans un autre modele murin, I’invalidation 
des miR-145 et miR-146a (petits ARN non 
codants, regulateurs post-transcriptionnels ; 
miR-145 est situe dans la CDR et miR-146a 
dans une region proche, presque toujours 
deletee) augmente I’expression de TRAF6 et 
entraine un phenotype proche du syndrome 5q- 
avec notamment une thrombocytose, une 
neutropenie moderee et une dysplasie 
megacaryocytaire. Ce modele laisse penser que 
la thrombocytose observee dans le syndrome 
5q- pourrait etre liee a miR-145 et 1 46-b. 1516 
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H Recommandations pour le suivi des patients traites par lenalidomide 

Fonction 

Test 

Recommandations 

Renale 

Creatinine 

Toutes les 4 semaines chez les patients ages de plus de 65 ans 

Sang 

Hemogramme 

Hebdomadaire les 2 premiers mois (± poursuivi pendant 5 mois) 
Toutes les 2 semaines ou mensuel par la suite, en fonction 
du statut hematologique 

Si un traitement est interrompu chez les patients ayant eu 
un episode anterieur de neutropenie ou de thrombocytopenie 
au cours du traitement par lenalidomide, rependre la surveillance 
initiale 

Thyroide 

TSH,T4 

Tous les mois, et en cas de perte de reponse 

Gonadique 

Testosterone 

En cas de perte de reponse 

Grossesse 

Test urinaire 

A J -14 et JO du traitement puis tous les mois chez les femmes 
en age de procreer 

Moelle 

Myelogramme 
et caryotype 

Avant traitement et en cas de perte de reponse 

Digoxine 

Digoxine 

Surveillance reguliere des taux de digoxine chez les patients 
concernes 


T4 : thyroxine ; TSH : thyreostimuline. 

Le traitement avant I’avenement 
du lenalidomide 

Une etude du Groupe francophone des 
myelodysplasies (GFM) a rapporte les resultats 
d’un traitement par agent stimulant 
I’erythropoi'ese chez 48 patients avec deletion 
5q (trades avant I’apparition du lenalidomide) en 
les comparant a ceux obtenus chez 297 patients 
de faible risque sans deletion 5q. 17 Le taux de 
reponse global etait moins bon chez les patients 
avec deletion 5q compare aux autres (46 vs 
64 % ; p = 0,03) et la duree mediane de 
reponse etait egalement plus breve (14 vs 
25 mois; p = 0,01 9). 17 

Le lenalidomide 

Le lenalidomide (Revlimid) est approuve par la 
Food and Drug Administration pour le traitement 
des patients ayant un syndrome 
myelodysplasique de faible risque avec deletion 
5q et dependant des transfusions. Dans le plus 
grand essai 18 ' 20 rapporte dans cette indication, 
deux tiers (67 %) des 1 48 patients traites a la 
dose de 10 mg/j ont obtenu une independance 
transfusionnelle d’une duree mediane de 
2,2 ans. Les trois quarts des patients ont obtenu 


une reponse cytogenetique, et la moitie une 
reponse cytogenetique complete (disparition de 
I’anomalie chromosomique). La principale 
toxicite rapportee etait hematologique, 
avec des neutropenies et des thrombopenies 
de grade lll-IV chez 64 et 62 % des patients 
respectivement. Cette toxicite hematologique, 
surtout observee lors des huit premieres 
semaines de traitement, tendait a disparaitre 
une fois la reponse hematologique observee. 18 
Les facteurs predictifs de reponse au 
lenalidomide ont ete etudies chez 362 patients 
5q- par deux etudes de phase II (MDS-003 et 
MDS-002). 21 La survenue precoce transitoire 
d’une reduction du chiffre des plaquettes d’au 
moins 50 % fait passer le taux d’independance 
transfusionnelle sous traitement de 42 a 70 % 

(p = 0,01). De meme, parmi les patients non 
neutropeniques au debut du traitement, 
I’abaissement initial d’au moins 75 % du nombre 
des polynucleaires neutrophiles a fait passer le 
taux d’independance transfusionnelle de 51 a 
82 % (p = 0,02). 21 Cette correlation entre 
cytopenies et reponse n’a pu etre etablie que 
chez les patients avec deletion 5q et n’a pas ete 
retrouvee chez les patients sans deletion 5q. 


Effets secondaires lies au lenalidomide. Dans 
differents essais cliniques, le lenalidomide a 
montre un profil de tolerance acceptable dans 
les syndromes 5q- Les evenements 
indesirables de grade 3 ou 4 le plus 
frequemment rapportes ont ete: neutropenie 
(55 %), thrombopenie (44 %), anemie (7 %), 
leucopenie (6 %), eruption cutanee (6 %), 
diarrhee (3 %), prurit (3 %), et asthenie (3 %). 18 
Des recommandations de surveillance ont ete 
proposees et sont resumees dans le tableau ci- 
contre. 22 La seule cause de deces rapportee 
dans I’essai MDS-003 (survenant chez trois 
patients) et qui a ete consideree comme 
possiblement liee au medicament a I’etude etait 
la neutropenie febrile. Par consequent, les 
patients doivent recevoir des instructions claires 
sur la fagon de reagir en cas de survenue d’un 
episode febrile. En cas de neutropenie inferieure 
a 1 g/L, il peut etre decide d’introduire du 
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 
sous surveillance hematologique rapprochee 
et/ou de reduire ou d’arreter transitoirement le 
lenalidomide. 22 En cas de neutropenie inferieure 
a 0,5 g/L, il est indispensable d’arreter le 
lenalidomide et de ne le reintroduire qu’apres 
recuperation hematologique en en reduisant la 
dose. De meme, en cas de thrombopenie a 
moins de 25 g/L, il est indispensable d’arreter le 
lenalidomide et de ne le reintroduire qu’apres 
recuperation hematologique en en reduisant la 
dose. 22 

Dans les essais de phase ll-lll publies, les 
evenements thromboemboliques etaient rares 
(3 %) et ne justifient pas de prophylaxie 
particuliere (contrairement aux 
recommandations dans le myelome). 

En revanche, chez les patients ayant des 
antecedents thromboemboliques, une 
prophylaxie par heparine de bas poids 
moleculaire est recommandee. 22 
Les autres effets secondaires habituels 
(diarrhee, prurit...) ne relevent en general que 
d’un traitement symptomatique et ne 
necessitent qu’exceptionnellement d’adapter les 
doses. 22 

Risque de transformation. Le lenalidomide 
n’est a ce jour pas approuve par I’Agence 
europeenne des medicaments (EMEA) dans le 
traitement des syndromes 5q— , du fait d’une 


1421 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 decembre 2010 





SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


inquietude relative a I’augmentation potentielle 
du risque de transformation en leucemie aigue. 
La plupart des transformations rapportees 
avaient une deletion 5q persistante au moment 
de la transformation, ce qui suggere que le 
lenalidomide n’induit pas une pression de 
selection sur un clone minoritaire susceptible de 
se developper au detriment du clone 5q— ; 
d’autre part, I’essai MDS-003 a trouve une 
correlation nette entre la progression et 
I’absence de reponse cytogenetique. 23 Enfin, le 
GFM a compare I’incidence cumulative de 
transformation depuis le diagnostic chez 
95 patients traites par lenalidomide et 
99 patients historiques traites par transfusions 
et/ou agent stimulant I’erythropoi'ese. Les 
incidences cumulatives de transformation et la 
survie globale paraissaient au minimum 
similaires dans les deux groupes (Ades, 
communication personnelle). 

Le lenalidomide comme traitement des 
syndromes myelodysplasiques de haut 
risque avec deletion 5q. La reponse et la 
toxicite du lenalidomide (10 mg/j) chez les 
patients atteints de syndromes myelo- 
dysplasiques de haut risque ou de leucemie 
aigue myeloblastique avec deletion 5q, a ete 
etudiee de maniere prospective dans deux 
essais, dont I’un recemment publie par le 
GFM. 24 Le taux de reponse globale observe 
dans cette etude etait de 27 % ; la duree 
mediane de reponse etait globalement de 
6,5 mois, atteignant 1 1 ,5 mois pour les patients 
qui obtenaient une remission complete definie 
selon les criteres internationaux de FIWG2006. 
Parmi les 1 1 repondeurs, 9 ont obtenu une 
reponse cytogenetique complete ou partielle 
et 7 patients une remission complete 
cytologique. 24 Ces resultats suggerent que le 
lenalidomide a, dans les syndromes 
myelodysplasiques de haut risque et les 
leucemies aigues myeloblastiques avec 
deletion 5q, une toxicite similaire a celle 
observee dans les syndromes de faible risque, 
faite essentiellement d’une myelosuppression. 
Le medicament est susceptible d’entrainer des 
reponses hematologiques dans cette population 
de haut risque avec deletion 5q, via une action 
probablement ciblee sur le clone porteur de 
I’anomalie cytogenetique 5q. 


Conclusion 

La comprehension de la physiopathologie du 
syndrome 5q- a fait un grand bond en avant: 
I’identification d’un modele d’haplo-insuffisance 
et de plusieurs genes candidats permet d’etablir 
un modele physiopathologique de cette maladie. 
L’anemie des patients porteurs d’un syndrome 
myelodysplasique avec deletion 5q et un 
score IPSS (International Prognostic Scoring 
System) faible ou intermediaire-1 , repond dans 
75 % des cas environ au lenalidomide. 
Actuellement, bien que remarquablement 
efficace, ce produit ne peut etre prescrit qu'en 
utilisation hors AMM, a une dose nettement 
inferieure a celle prescrite dans le myelome 
(5 mg/j en continu a 10 mg/j, 3 semaines sur 4). 
Du fait de I’importance des cytopenies induites 
a I’initiation du traitement d’une part et des 
reserves emises par I’EMEA sur les risques de 
progression d’autre part, il parait recommande 
(et plus particulierement chez les sujets tres 
ages ou fragiles) d’effectuer un traitement par 
un agent stimulant I’erythropoi'ese avant 
d’envisager, en cas d’echec, le lenalidomide. 
Chez les patients ayant un syndrome 
myelodysplasique de haut risque, des resultats 
d’essai de phase II evaluant le role du 
lenalidonide dans cette indication montrent des 
resultats encourageants au prix d’une toxicite 
hematologique notable. Des essais combinant le 
lenalidomide a d’autres medicaments (agents 
hypomethylants, chimiotherapie) sont en cours. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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